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(3) Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombination von Medikamenten 

@ Die Erfindung betrifft ein Medikament oder eine aufein- 
ander abgestimmte Kombination von Medikamenten zur 
kombinierten Verabreichung, in dem/der mindestens ein 
Wirkstoff und mindestens ein Antagonist dieses Wirk- 
stoffs enthalten sind. 
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Zeit nach Einnahme des Medikaments [h] 
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Bcschrcibung 

Die Erfindung betrifft ein Medikament oder eine aufein- 
ander abgestimmte Kombination von Medikamenten. Dar- 
uber hinaus betrifft die Erfindung die Verwendung eines 
Wirkstoffs und cincs Antagonisten dieses Wirkstoffs. 

Nach dem Stand der Technik sind Medikainente mil ei- 
nem oder mehreren Wirkstoffen bekannt. Unter einem 
Wirkstoff versteht man chemische Elemente, chemise he 
Verbindungen und deren Gemische, die in dehnierter Dosis 
mil einem Biosystem in Wechselwirkung treten und dadurch 
eine Wirkung auf das System ausuben. Wirkstoffe wirken in 
einem Biosystem im allgemeinen iiber spezifische Rezepto- 
ren. 

Ein Antagonist ist ein Stoffoder Stoffgcmisch, welcher/s 
der Wirkung eines WirkstofTs oder der Wirkung eines kor- 
pereigenen Stoffs entgegenwirkt. 

Es isi bekannt, Antagonisten als Wirkstoffe zu verabrei- 
chen, urn dadurch ein Biosystem zu beeinflussen. Solche 
Antagonisten sind z. B. H r und H 2 -Rczept orb locker, wcl- 
che die Wirkung des Histamins hemmen. Antagonisten wer- 
den auch verabreicht, um die Wirkung von uberdosierten 
Wirkstoffen aufzuheben. So wird eine Morphin-Vergiftung 
mil einem Morphin-Antagonistcn, wie Naloxon, bchandclt. 

Es ist auch bekannt, der antikoagulativen Wirkung von 
Cumarin-Derivaten, wie Phenprocoumon oder Warfarin, 
durch Vitamin K entgegenzuwirken. Das kann z. B. bei ei- 
ner Uberdosierung von Cumarin-Derivaten oder bei einer 
Vergiftung nut Cumarin-Derivaten enthaltendem Raltengift 
angezeigt sein. In Thijsen et al., Br. J. Haematol. 84 (1993), 
Seiten 681-685 ist die Verabreichung von Vitamin Kl an ei- 
nen Patienten offenbart, bei dem die Blutgerinnung langfri- 
stig mit Phenprocoumon gehemmt war und bei dem Blutun- 
gen aufgelreten sind. 

Wirkstoffe wirken im Korper ublicherweise ab einer be- 
stimmten therapeutisch wirksamen Konzentration. Die Kon- 
zentration eines Wirkstoffs im Blut wird ublicherweise in 
Form von Blutspiegeln bzw. Plasmaspiegeln angegeben. Bei 
einer Therapie soil ein bestimmter Bereich von Blutspiegeln 
nicht unter- oder uberschritten werden. Diesen Bereich be- 
zeichnet man als "therapeutische Bandbreite". Als nachtei- 
lig erweist sich, daB die Blutspiegel der bei der Therapie 
Verabreichten Wirkstoffe nut unter ober- oder unterhalb der 
therapeutischen Bandbreite liegen. Blutspiegel, die oberhalb 
der therapeutischen Bandbreite liegen, sind nicht erwtinscht, 
weil sie haufig unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen. 
Blutspiegel unterhalb der therapeutischen Bandbreite fuhrcn 
nicht zu der gewiinschten therapeutischen Wirkung. 

Auch bei innerhalb der therapeutischen Bandbreite des 
Wirkstoffs liegenden Blutspiegeln ist es moglich, daB der 
Wirkstoff in seiner Vcrfugbarkcit oder seiner Wirksamkcit 
Schwankungen unterliegt. Schwankungcn der Wirksamkcit 
konnen auftreten, wenn die Wirkung des Wirkstoffs durch 
weitere Faktoren beeinfluBt wird. Die blutzuckersenkende 
Wirkung von Insulin kann z. B. in Abhangigkeit vom kor- 
pcrcigcncn Glukagon schwanken. Eine diatisch vcrursachtc 
Schwankung der Wirksamkcit ist aus Pcderscn et al., J. In- 
tern. Med. 229 (1991), Seiten 517-520 bekannt. Hier wird 
beschrieben, daB diatisch aufgenommenes Vitamin K die 
antikoagulative Wirkung von Warfarin beeinfluBt. Schwan- 
kungcn der Vcrfugbarkcit treten z. B. bei Plasmaprotein-gc- 
bundenen Wirkstoffen auf, wenn Faktoren die Freisetzung 
vom Plasmaprotein beeinflussen. So wird z. B. ein an Plas- 
maprotein gebundenes Cumarin-Derivat durch Sulfonamide 
von seiner Bindungsstelle am Plasmaprotein verdrangt. Da- 
durch steigl bei konslanlen Blutspiegeln die Verfugbarkeit 
der Cumarin-Derivate bei g lei chzei tiger Behandlung mit 
Sulfonamiden an. 
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Das Unter- oder Ubcrschrcitcn der therapeutischen Band- 
breite sowie die Schwankungen der Verfugbarkeit und der 
Wirksamkeit konnen diatisch, physiologisch-mctabolisch, 
physisch-endogen oder therapeutisch bedingt sein. Die the- 
5 rapeutische Bandbreite, die Verfugbarkeit und die Wirksam- 
kcit cincs Medikaments sind auGcrdcm individucll vcrschic- 
den. Hierbei spielen individuelle Faktoren wie GroBe, Kor- 
perfettanteil, Metabolisiemng etc. eine Rolle. 

Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile nach dem 

10 Stand der Technik zu beseitigen. Insbesondere soil ein Me- 
dikament oder eine aufeinander abgeslimiiile Kombination 
von Medikamenten mit einer moglichst konstanten Wirk- 
samkeit bereitgestellt werden. Der unerwiinschte EinfluB 
diatischer, physiologisch-met abolischer, physisch-endoge- 

15 ner oder iherapeutischer Fakiorcn auf die Wirksamkeit soil 
vermindert werden. Das Medikament oder die aufeinander 
abgestimmte Kombination von Medikamenten soil trotz in- 
dividueller Un terse hiede bei verse hiedenen Personen ahn- 
lich wirksam sein. Ziel ist es, die Zuverlassigkeit der thera- 

20 peutischen Wirkung zu erhohen. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspruche 1 
und 7 gelost. ZweckmaBige Ausgestaltungen der Erfindung 
ergeben sich aus den Merkmalen der Anspruche 2 bis 6 und 
8 bis 12. 

25 Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daB mindestens ein 
Wirkstoff und mindestens ein Antagonist dieses Wirkstoffs 
enthalten sind. 

Der Antagonist bewirkt eine Erhohung der therapeutisch 
wirksamen Konzentration des Wirkstoffs. Um eine be- 

30 stimmte therapeutische Wirkung zu erreichen, muB der 
Wirkstoff also hoher dosiert eingesetzt werden als ohne den 
Antagonisten. Die Auswirkungen von Storfaktoren bzw. in- 
dividucllcn Faktoren auf die Wirksamkcit des in crhohtcr 
Dosierung verabreichten Wirkstoffs sind anteilsmiiBig ge- 

35 ringer als bei einem herkommlich dosierten Wirkstoff. Je 
hoher der Antagonist dosiert ist, desto hoher liegt die thera- 
peutisch wirksame Konzentration des Wirkstoffs und desto 
geringcr ist der EinfluB von Storfaktoren bzw. individucllen 
Faktoren auf die Wirksamkeit des Wirkstoffs. Mit dem erfin- 

40 dungsgemaBen Medikament bzw. der aufeinander abge- 
stimmten Kombination von Medikamenten wird im Ver- 
gleich zu konventionellen Medikamenten mit groBerer Si- 
cherheit die gewunschle therapeutische Wirkung erreichl. 
Der Patient ist bei einer Therapie mit dem erfindungsgema- 

45 Ben Medikament weniger eingeschriinkt. So muB er sich 
z. B. weniger streng an Diaten halten, als bei der Therapie 
mil herkommlichen Medikamenten. Fur den Arzt ist die Me- 
dikation mil einem erfindungsgemaBen Medikamenl einfa- 
cher als mit einem herkommlichen Medikament, weil er in- 

50 dividuelle Unterschiede zwischen verschiedenen Patienten 
weniger stark bcachtcn muB. Das crfindungsgcmaBe Medi- 
kament eroffnet dariiber hinaus neue therapeutische Mog- 
lichkeiten. Der EinfluB weiterer Medikamente auf das erfin- 
dungsgemaBe Medikament ist geringer als bei herkommli- 

55 chen Medikamenten. Der Arzt kann Wirkstoffe miteinander 
kombinicrcn, die bei hcrkommlichcr Mcdikation nicht zu- 
sammen verabreichl werden konnen. 

Bei einer vorteilhaften Ausgestaltung des erfindungsge- 
maBen Medikaments bzw. der erfindungsgemaBen aufeinan- 

60 der abgestimmten Kombination von Medikamenten liegen 
der Wirkstoff und der Antagonist in solchen Mcngcn vor, 
daB bei einer Therapie eine therapeutisch wirksame Kon- 
zentration des Wirkstoffs erreicht wird. Die Wahl geeigneter 
Mengen und damit eines bestimmten Mengenverhaltnisses 

65 von Wirkstoff zu Antagonist ermoglicht die Bestimmung 
der Wirksamkeit des erfindungsgemaBen Medikaments. Er- 
findungsgemaBe Medikamente mil identischer Kombination 
von Wirkstoff und Antagonist konnen fur unterschiedliche 
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Anwcndungcn mil vcrschicdcncn Wirksamkeitcn bcrcitgc- 
stellt werden. 

Besonders vorteilhaft ist ein erfindungsgemaBes Medika- 
ment bzw. eine erfindungsgemaBe aufeinander abgestimmte 
Kombination von Medikamenten, bei welcher der Antago- 5 
nist. in ciner Mcngc vorlicgt, die bci cincr Thcrapic die thc- 
rapeutisch wirksame Konzentration des Wirkstoffs soweit 
erhoht, daB die Wirkung des Wirkstoffs durch auBere oder 
korpereigene StorgroBen oder individuelle Faktoren weitge- 
hend unbeeinfluBbar ist. Die BeeinfluBbarkeit durch die ge- 10 
nannten StorgroBen bzw. Fakloren ist um so geringer, je ho- 
her die therapeutisch wirksame Konzentration des Wirk- 
stoffs ist. Die Erhohung der therapeutisch wirksamen Kon- 
zentraiion des Wirkstoffs bis zur weitgehenden Unbeein- 
fluBbarkeit. seiner Wirkung durch StorgroBen bzw. individu- 15 
elle Fakloren steigert die Zuverlassigkeit des Medikainenls. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsge- 
maBen Medikainenls bzw. der erfindungsgemaBen aufeinan- 
der abgestimmten Kombination von Medikamenten weist 
der Wirkstoff zu einem seiner spezifischen Bindungspartner 20 
am Wirkort eine andere Affinitat auf als der Antagonist zu 
einem seiner spezifischen Bindungspartner Dabei konnen 
der spezifische Bindungspartner des Wirkstoffs und derje- 
nige des Antagonisten identisch scin. 

Das ist beispielsweise dann der Fall, wenn der Wirkstoff 25 
und der Antagonist um die Bindung an ein und demselben 
Rezeplor konkurrieren. Die unterschiedlichen Affinitaten 
erlauben die Einstellung eines Gleichgewichts zwischen 
Antagonist und Wirkstoff, welches den EinfiuB von Storgro- 
Ben "abpuffern" kann. In einem durch ein erfindungsgema- 30 
Bes Medikament beeinfluBten System, in dem z. B. der Ant- 
agonist eine hohere Affinitat zu dem Rezeptor des Wirk- 
stoffs aufweist als der Wirkstoff sclbst, liegt der Wirkstoff 
hoch dosiert vor. Nur ein ausreichend hoch dosierter Wirk- 
stoff kann einen solchen Antagonisten vom Rezeptor ver- 35 
drangen und dadurch seine Wirkung entfalten. Kommt zu 
diesem System z. B. ein korpereigener Storfaktor hinzu, der 
mil ahnlichcr Affinitat wic der Wirkstoff um die Bindung an 
demselben Rezeptor konkurriert, so ist dessen EinfluB auf 
das System wegen des hoch dosierten Wirkstoffs gering. 40 

Bei einer weiteren Ausgestaltung ist als Antagonist Vit- 
amin K und als Wirkstoff mindestens ein Vitamin K-Ant- 
agonisl enthalten. Der Vitamin K-Antagonist kann dabei aus 
der Gruppe der Cumarin-Derivate ausgewahlt sein. Dies 
sind z. B. Dicoumarol, Phenprocoumon (Marcumar®), Ace- 45 
nocoumarol (Sintrom®) und Warfarin (Coumadin®). Bevor- 
zugt enlhalt ein erfindungsgemaBes Medikament 0,1 bis 
10 mg Vitamin K und 3 bis 10 mg Phenprocoumon, vor- 
zugsweise 0,5 bis 3 mg Vitamin K und 4,5 bis 7,5 mg Phen- 
procoumon, insbesondere 0,5 bis 1,5 mg Vitamin K und 5 50 
bis 7 mg Phenprocoumon. Das Medikament kann ein bis 
vier mal taglich verabreichl werden. 

Die Erfindung betrifft femer die Verwendung eines Wirk- 
stoffs und eines Antagonisten dieses Wirkstoffs zur Herstel- 
lung eines Medikaments oder einer aufeinander abgestimm- 55 
ten Kombination von Medikamenten zur komhinicrten Vcr- 
abreichung. 

Die genannten und die nachstehend noch zu erlauternden 
Merkmale sind nicht nur in den jeweils angegebenen Kom- 
binationen, sondern auch in anderen Kombinationen oder in 60 
Allcinslellung verwendbar. Wcitcrc Vortcilc ergeben sich 
aus folgendem Ausfuhrungsbeispiel und im Zusammenhang 
mit der Zeichnung. Hierin zeigen 

Fig. 1 eine schematische Darstellung der Wirkung eines 
Cumarin-Derivats auf den Vitamin K-Kreislauf und auf die 65 
Blutgerinnung, 

Fig. 2 eine schematische Darstellung der therapeutischen 
Bandbreite und des Plasmaspiegels von Phenprocoumon so- 



wic der Schwankungcn der antikoagulativcn Wirkung von 
Phenprocoumon bei Verabreichung mit einem Medikament 
nach dem Stand der Technik und 

Fig. 3 eine schematische Darstellung der therapeutischen 
Bandbreite und des Plasmaspiegels von Phenprocoumon so- 
wic der Schwankungcn der antikoagulativcn Wirkung von 
Phenprocoumon bei Verabreichung mit einem erfindungsge- 
maBen Medikament. 

Die in Fig. 1 ausgewiesenen decarboxylierten Gerin- 
nungsfaktoren sind solche Gerinnungsfaktoren, die durch 
Carboxylierung aktiviert werden. Sie werden durch die Ak- 
tivierung in die Lage versetzt, eine Blutgerinnung auszulo- 
sen. Als decarboxylierte Gerinnungsfaktoren konnen vorlie- 
gen: Faktor VII, Protein C, Faktor 'IX, Protein S. Faklor X 
und Prothrombin. Die Carboxylierung wird durch das En- 
zym y-Glutamyl-Carboxylase katalysiert. Vitamin K-Hy- 
drochinon wird dabei als Cofaktor in stochiometrischen 
Mengen zu Vitamin K-Epoxid umgesetzt. Der groBte Teil 
des Vitamin K-Hydrochinons wird aus Vitamin K-Epoxid 
mit Hilfc des Hn/.yms Vitamin K-Epoxid-Reduktase 
(VKER) wiedergewonnen. Weniger als 1% des Vitamin K- 
Hydrochinons wird aus neu aufgenommenem Vitamin K ge- 
bildet. Der tagliche Vitamin K-Bedarf beu*agt 
0,03-1,5 ug/kg-Korpcrgcwicht. VKER kann durch Cuma- 
rin-Derivate, wie Warfarin oder Phenprocoumon, gehemmt 
werden. Die resultierende Hemmung der Vitamin K-Hydro- 
chinon-Produktion und damit der Carboxylierung der decar- 
boxylierten Gerinnungsfaktoren fuhrt zur Hemmung der 
Blutgerinnung. Bei einer ausreichend hohen Dosierung von 
Curnarin-Derivaten kann die Wiedergewinnung von Vit- 
amin K-Hydrochinon aus Vitamin K-Epoxid weitgehend 
unterbunden werden. Die Vitamin K-Hydrochinon-Produk- 
tion und die Blutgerinnung hangen dann vorwicgend vom 
zugeffihrten Vitamin K ab. 

Vitamin K ist in Lebensmitteln in unterschiedlichen Men- 
gen vorhanden. Die blutgerinnungshemmende Wirkung von 
Curnarin-Derivaten schwankt in Abhangigkeit von der mit 
der Nahrung aufgenommcnen Vitamin K-Mcngc. Das ist 
beispielhaft fur den mit einem herkommlichen Medikament 
verabreichten Wirkstoff Phenprocoumon in Fig. 2 gezeigt. 
Die Grenzen der therapeutischen Bandbreite von Phenpro- 
coumon sind hier durch gestrichelte Linien darstellt. Sie 
liegt im Bereich zwischen 0,02 und 0,05 ug Phenprocoumon 
pro ml Plasma. Nach der Einnahme des Medikaments stellt 
sich ein durch die gepunktete Linie gezeigter Phenprocou- 
mon-Plasmaspiegel innerhalb der therapeutischen Band- 
breite ein. Der Plasmaspiegel isl auf der links angeordneten 
Y-Achse skaliert. Die blutgerinnungshemmende Wirkung 
ist durch die durchgehende Linie dargestellt. Sie ist in will- 
kiirlichen Einheiten angegeben, die auf der rechts angeord- 
neten Y-Achsc skaliert sind. Da im Korpcr zunachst noch 
carboxylierte Gerinnungsfaktoren vorliegen, setzt die blut- 
gerinnungshemmende Wirkung erst nach deren Verbrauch 
ein. Die Latenzzeit betragt ca. 6 Stunden, die voile Wirkung 
tritt erst nach 36 bis 72 Stunden ein. Die blutgerinnungs- 
hemmende Wirkung blcibtjcdoch nicht wic der Plasmaspie- 
gel relaliv konstant. Der hicrdargestelhe, wiederholle starke 
Abfall der blutgerinnungshemmenden Wirkung ist durch 
eine jeweilige Aufnahme von Vitamin K mit der Nahrung 
bedingt. Die blutgerinnungshemmende Wirkung steigt erst 
wicder nach dem Sinkcn des hier nicht dargcstclltcn Plasma- 
spiegels von Vitamin K an. 

Auch in Fig. 3 stellen die gestrichelten Linien die Gren- 
zen der therapeutischen Bandbreite von Phenprocoumon 
dar. Die gepunktete Linie zeigt den Phenprocoumon-Plas- 
maspiegel und die durchgehende Linie die blutgerinnungs- 
hemmende Wirkung von Phenprocoumon an. Die Skalie- 
rung der Achsen ist identisch mit derjenigen in Fig. 2. Bei 
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dem in Fig. 3 dargclcgtcn Bcispicl wird mil cincm erfin- 
dungsgemaBen Medikament neben Phenprocoumon eine 
bestimmte Menge an Vitamin K zugefiihrt. Durch das 
gleichzeitig zugefuhrte Vitamin K wird die therapeutische 
Bandbreite von Phenprocoumon zu einem hoheren Plasma- 5 
spicgcl verschoben. Sic liegt. hicr zwischen 0,07 und 0,1 ug 
Phenprocoumon pro ml Plasma. In dem erfindungsgemaBen 
Medikament ist daher im Vergleich zu einem herkommli- 
chen Phenprocoumon -Medikament eine hohere Menge an 
Phenprocoumon enthalten. Wegen der weitgehenden Blok- 10 
kade der VKER durch Phenprocoumon ist das mil dem Me- 
dikament verabreichte Vitamin K die wesentliche Quelle fur 
die Erzeugung von Vitamin K-Hydrochinon. Es ist so do- 
siert, daB die Blutgerinnung gehemmt ist aber so weit erhal- 
len bleibt, daB bei einem Paticnten kcine unerwunschten 15 
Blutungen auftrelen. Nach der Einnahme des erfindungsge- 
maBen Medikaments stellt sich ein Phenprocoumon-Plas- 
maspiegel innerhalb der therapeutischen Bandbreite ein. Die 
blutgerinnungshemmende Wirkung bleibt auch nach Auf- 
nahme von Vitamin K mil der Nahrung relativ stabil. Die 20 
mil der Nahrung zugefuhrte Vitamin K-Menge stellt nur ei- 
nen geringen Anteil des insgesamt aufgenommenen Vitamin 
K dar. Sie wirkt sich somit viel schwacher auf die Hemmung 
der Blutgerinnung aus als bei cincr Thcrapie mil cincm 
Phenprocoumon-Medikament nach dem Stand der Technik, 25 
wie sie in Fig. 2 dargestellt ist. Das erfindungsgemaBe Me- 
dikament bewirkt eine Stabilisierung der antikoagulativen 
Wirkung von Phenprocoumon. 
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1 . Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombi- 
nation von Mcdikamentcn zur kombinicrtcn Vcrabrci- 
chung, dadurch gekennzeichnet, daB darin minde- 
stens ein WirkstofY und mindestens ein Antagonist die- 35 
ses Wirkstoffs enthalten sind. 

2. Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombi- 
nation von Mcdikamentcn nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff und der Antagonist 

in solchen Mengen vorliegen, daB bei einer Therapie 40 
eine therapeutisch wirksame Konzentration des Wirk- 
stoffs erreicht wird. 

3. Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombi- 
nation von Medikamenten nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Antagonist in einer 45 
Menge vorliegt, die bei einer Therapie die therapeu- 
tisch wirksame Konzentration des WirkstofTs soweit 
erhoht, daB die Wirkung des Wirkstoffs durch auBere 
oder korpereigene StorgroBen oder individuelle Fakto- 
ren weitgehend unbeeinfluBbar ist. 50 

4. Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombi- 
nalion von Mcdikamentcn nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zu ei- 
nem seiner spezifischen Bindungspartner am Wirkort 
eine andere Affinitat aufweist als der Antagonist zu ei- 55 
ncm seiner spezifischen Bindungspartner. 

5. Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombi- 
nation von Medikamenten nach einem der Anspruche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Antagonist Vit- 
amin K und als Wirkstoff mindestens ein Vitamin K- 60 
Antagonist, insbesonderc ein Cumarin-Dcrivat, insbc- 
sondere Dicoumarol, Phenprocoumon, Acenocouma- 
rol oder Warfarin, enthalten ist. 

6. Medikament oder aufeinander abgestimmte Kombi- 
nation von Medikamenten nach einem der Anspruche 1 65 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB darin 0,1 bis 10 mg 
Vitamin K und 3 bis 10 mg Phenprocoumon, vorzugs- 
weise 0,5 bis 3 mg Vitamin K und 4,5 bis 7,5 mg Phen- 



procoumon, insbesonderc 0,5 bis 1,5 mg Vitamin K 
und 5 bis 7 mg Phenprocoumon, enthalten sind. 

7. Verwendung mindestens eines Wirksioffs und min- 
destens eines Antagonisten dieses Wirkstoffs zur Her- 
stellung eines Medikaments oder einer aufeinander ab- 
gestimmten Kombi nation von Mcdikamentcn zur kom- 
binierten Verabreichung. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff und der Antagonist in sol- 
chen Mengen in dem Medikament oder der aufeinander 
abgestimmlen Kombination von Medikamenten vorlie- 
gen, daB bei einer Therapie eine therapeutisch wirk- 
same Konzentration des Wirkstoffs erreicht wird. 

9. Verwendung nach Anspruche 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Antagonist in einer Menge in 
dem Medikamem oder der aufeinander abgeslimmten 
Kombination von Medikamenten vorliegt, die bei einer 
Therapie die therapeutisch wirksame Konzentration 
des Wirkstoffs soweit erhoht, daB die Wirkung des 
Wirkstoffs durch auRere (xlcr korpereigene StorgroBen 
oder individuelle Faktoren weitgehend unbeeinfluBbar 
ist. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zu cincm 
seiner spezifischen Bindungspartner am Wirkort eine 
andere Affinitat aufweist als der Antagonist zu einem 
seiner spezifischen Bindungspartner. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Antagonist Vitamin 
K und der Wirkstoff mindestens ein Vitamin K-Ant- 
agonist, insbesondere ein Cumarin-Derivat, insbeson- 
dere Dicoumarol, Phenprocoumon, Acenocoumarol 
oder Warfarin, ist. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 11, 
,dadurch gekennzeichnet, daB in dem Medikament oder 
der aufeinander abgestimmlen Kombination von Medi- 
kamenten 0,1 bis 10 mg Vitamin K und 3 bis 10 mg 
Phenprocoumon, vorzugsweisc 0,5 bis 3 mg Vitamin K 
und 4,5 bis 7,5 mg Phenprocoumon, insbesondere 0,5 
bis 1,5 mg Vitamin K und 5 bis 7 mg Phenprocoumon, 
vorliegen. 
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